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Composition pharmaceutique soiide dispersible 
- ' - et/ou-orodispersible non pelliculee contenant _ - . . 

au moins le principe actif metformlne, et 
proc6de de preparation. 

5 

DOMAiNE DE UiNVENTION 

La presente invention se rapporte au domaine de la mise au point 
de oompositions pharmaceutlques solides contenant au moins le principe 
actif metformine, plus spdcifiquement sous la forme de comprimSs 
10 disperslbles ou orodispersibles a desegregation rapide. 

ETAT DE LA TECHNIQUE 

Le 1,1-dim6thylbiguanide, dont la Denomination Commune 
Internationale (DCI) est Metformine, est un compose qui induit 

15 simultanement une diminution de la production de glucose et une 
augmentation de sa consommation par Torganisme. La metformine est 
aussi connue pour inhiber la lipolyse. La metformine est utilisee en 
therapeutique comme principe actif normoglycemiant ou hypoglycemiant. 
En partlculier, la metformine est utilisee couramment pour le traitement 

20 de Thyperglycemie, du diabete non Insulino-dependant, associe ou non d 
une obSsite, et eventuellement aussi du diabete Insulino-necessitant ou 
encore du diabdte insulino-ddpendant. 

La metformine peut etre presentee sous la forme d'un sel. Le 
brevet americain n"" US 3,174,921 d^crit divers sels de metformine, tels 

25 que les sels de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, mal§ate, 
benzoate, ethanedisulfonate, Himarate et glycolate. Le brevet americain 
n'' US 6,031 ,004 d^crit des sels dibasiques de metformine dans lesquels 
le rapport molaire metformine : : acide dibasique est de 2 : :1, comme par 
exempie les sels dibasiques de fumarate et de succinate. 

30 En g6n6ral, dans les compositions pharmaceutlques connues, la 

metformine est incluse sous la forme d'un sel de metformine tel que le 
chlorhydrate, le chlorophenoxyacetate ou encore le 4,4'-m6thyl6ne bis(3- 
hydroxy-2'-naphthoate), ce dernier sel etant commundment appel^ 
embonate. 

35 La metformine est un principe actif qui n'exerce pleinement son 

activite normoglyc^miante ou hypoglycemiante que lorsqu'il est 
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administrd d des doses unitaires supdrieures d 500 mg, voire meme 
superieures ^ 800 mg. 

Diverses preparations pharmaceutiques a base de metfbrmine, 
sous forme de comprim^s pour radministration orale ont ete d^crites. 
5 Celles qui sont couramment commercialisees se presentent sous 

la forme de comprimes pellicul^s ou enrobes, ou de comprimes 
secabiesi ces comprimes etant classiquement doses de 500 mg a 850 
mg de metformine. 

Un des inGonv6nients techniques de la metfomine, pour la 

10 preparation de comprimes, est la faible compressibilite de ce principe 
actif, associ^ d un faible pouvoir liant. 

Afin de compenser les Inconvdnients ci-dessus de la metformine, il 
a 6b6 propose de labriquer des comprimes par un precede incluant una 
6tape de granulation seche ou par un precede de compression directe, 

15 comme dans les demandes de brevets americains n"" US 2003/0021841 
et n° US 2003/0104049. La demande n"" US 2003/0021841 conceme 
des comprimes a liberation controlee dans le temps. Dans la demande n"* 
US 2003/0104049, on rSsout le probleme de trop grande taille des 
comprimes d base de metformine en excluant expressement toute 

20 utilisation d'un agent lubrifiant, tel que le stearate de magnesium. 

Dans la demande PCT n*' WO 03/039527, on resout le probleme 
de la grande taille des comprimes, resultant de la faible compressibilite 
de la metformine, en comblnant (i) un polym^re hydrophlle non ionique, 
comme une hydroxypropyimethyicellulose ayant un poids mol6culaire 

25 entre 180 000 et 250 000 avec (ii) un polymere hydrophile anionique, 
comme la carboxym^thylceiluiose sodique. 

Dans le brevet americain n*" US 6,117,451, on resout le probleme 
de fabrication de comprimes d base de metformine par la mise en oeuvre 
d'un precede comprenant une unique etape de compression directe 

30 d'une combinaison complexe de chlorhydrate de metformine et d'au 
moins huit excipients, parmi iesquels l'hydroxypropylm6thylceliulose, 
rhydroxypropylcellulose, le phosphate de calcium dibasique et le dioxyde 
de silicium colloidal. Selon une caracteristique essentieile des 
comprimes decrits dans ce brevet, le chlorhydrate de metformine est 

35 incorpore sous la forme de particules ayant une taille allant de 70 [xm a 
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110 pm, caract^ristique sans iaquelle il n'est pas possible de rSaliser 
I'etape de compression directe. Les comprimes fabriques selon 
.I'enseignement de ce brevet possederaient un temps de desinteg ration 
court, bien qu'aucune donnee qualitative ou quantitative concernant le 
5 profil de dissolution de la substance active n'est precisee. 

De mani^re generale, meme s'll existe des precedes satlsfaisants 
permettant de fabriquer, a partir de diverses combinaisons adaptees de 
metformine et d'excipients, des comprimes a l3ase de ce principe actif 
ayant les propri6tes mecaniques reciierchees, les problemes techniques 

10 de fabrication de comprimes possedant un equllibre des caraoteristiques 
mecaniques de (i) bonne conservation de llntegrite physique des 
comprimes au cours du temps de stoclcage et de (ii) disintegration 
rapide de ces comprimes en contact avec une solution aqueuse, au 
moment de leur utilisation n'ont jamais ete completement surmontes. 

15 Ainsi, les comprimes a tiase de metformine qui sent 

commercialises aujourd'hui ont de bonnes proprietes de conservation au 
stockage. En revanche, ces comprimes connus se disintigrent 
difficilement lors de leur utilisation et aucun d'eux ne possident les 
proprietes de comprimes orodispersibles ou dispersibles tels 

20 qu'imposees par la reglementation en vigueur. 

En consequence, I'ensemble des comprimes a base de 
metformine qui sont commercialises aujourd'hui entraTne, lors de leur 
administration par voie orale une gSne importante pour les patients, plus 
particulidrement pour les patients dges, qui reprisentent plus de 60% 

25 des patients traites, pour les enfants, mais aussi pour les patients qui 
sont afFectes d'une pathologie de la voie bucco pharyngee. Dans la 
pratique, les patients sont couramment dans robligation de procider d 
une desintegration manuelle au moins partielle du comprime, par 
exemple par pilage du comprimd a Taide d'un couvert ou d'un cul de 

30 verre, pour former une poudre grossiere du comprime, prealablement S 
Tingestion du medicament. 

Afin de surmonter les problemes generaux lies a Tadministration 
des comprimes oonventionnels a base de metformine ddcrits ci-dessus, 
on a propose de remplacer la forme pharmaceutique solide par des 

35 preparations pharmaceutiques sous forme liquide, qui peuvent etre 
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administr^es plus aisement, comme cela est decrit dans la demande 
PCT n - WO 02/1 1716. Toutefois. le prix de revlent d'une telle formulation 
sous forme liquide est plus eleve que celul de la forme pharmaceutique 
sous forme de comprimes. De plus, le volume de liquide qui doit etre 

5 administre est important. En outrOi il est connu que les formes 
pharmaceutiques sous forme liquide sont beaucoup moins stables que 
les formes comprimes. Enfin, si Tadministration d'une formulation liquide 
s'avdre plus confortable pour le patient, la compliance d'une formulation 
liquide, c'est a dire Tadh^sion des patients a sa prescription, n'est pas 

10 amelioree, par rapport aux formulations de comprimes connues. 

II existe done un besoin, dans Tetat de la technique, pour des 
formulations galeniques ^ base de metFormine qui permettraient de 
resoudre les inconvenients techniques associds aux formulations 
connues, qu'elles soient sous forme solide ou liquide.. 

15 

DESCRIPTION DETAILLEE DE UINVENTION 

Les inconvenients techniques decrtts precedemment pour les 
diverses formulations connues d base de metformine sont desormais 
resolus selon la presente invention, qui a pour objet de nouvelles 

20 formulations solides dispersibles, en particulier hydrodispersibles et 
orodispersibles d liberation immediate de ce principe actif. 

II a ete mis au point, selon I'invention, une composition 
pharmaceutique solide a base de metformine qui permet la realisation de 
comprimes non enrol36s et non pellicules qui ont de bonnes proprietes 

25 de conservation au stockage, qui se desintegrent en un temps trds court 
au contact d'une solution aqueuse, y compris Teau et la salive, et qui 
permettent une liberation rapide du principe actif apr^s administration 
oraie ou dispersion pr^alable dans une solution aqueuse. Plus 
specifiquement, la composition pharmaceutique qui a ete mise au point 

30 permet la fabrication de comprimes a base de metformine qui se 
desintegrent apres un temps d'immersion dans I'eau inferieur a 3 
minutes, comme mesure selon la norme etablie par la Pharmacopee 
Europeenne (4^*"^ edition). Cet effet de desegregation immediate est 
obtenu notamment du fait de i'utilisation, pour fabriquer les comprimes 
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de rinvention, de granules de la composition pharmaceutique ayant une 
taille inferieure d 710 tim. 

Les caracteristiques du comprime final hydrodispersible et 
orodlspersible cl-dessus ont ete attelntes, selon rinvention, grace a la 
5 mise aii point d'une combinaison particuliere du ou des principe(s) 
actif(s) et des excipients qui est definie dans la presente description. 

Selon les monographies generates de la Pharmacop^e 
Europ^enne, un comprime dispersible, ou hydrodispersible, consiste en 
un comprime non enrobe, ou en un comprime pellicule, destine d etre 
10 disperse dans Teau avant radmlnistration , en donnant une dispersion 
homog&ne (Pharmacop6e Europeenne, Section 4.4, page 3646). Un 
comprime orodlspersible est un comprime non enrobe destine d §tre 
place dans la bouche oD il se disperse rapidement avant d'Stre avald 
(Pharmacopee Europeenne, Section 4.4, page 3646). 
15 Un comprime orodlspersible se deslntegre, ou desagrdge, dans 

Teau R a 37''C en moins de 3 minutes. 

Un comprime dispersible se desintdgre, ou desagrege, dans I'eau 
R a IS^^C-ZS'^C en molns de 3 minutes. 

De plus, un comprimS dispersible se desagrege en milieu aqueux 
20 en donnant des particules dispers^es dont aucune n'ont une taille 
superieure d 710 pm. 

Pour determiner le temps de desint^gration ou desagr6gation 
d'une composition pharmaceutique conforme d Tinvention, apres sa mise 
en forme en des comprimes dispersibles, on precede comme dans 
25 i'essai reference « 2.9.1. » decrit dans la Pharmacopee Europeenne 
(4^"^^ edition). 

Comme indique ci-dessus, les comprimes dispersibles se 
desagrdgent en leurs particules constitutives en moins de trois minutes 
dans I'eau R, selon I'essai « 2.9.1 » de !a Pharmacopee Europeenne. 
30 {4^"^ edition). 

De plus, lorsqu'on place deux comprimes dispersibles conformes 
a rinvention dans 100 ml d'eau R, et qu'on agite jusqu'd dispersion 
totale des particules contenues dans ces comprimes, la dispersion de 
particules ainsi obtenue est homog^ne et traverse en totality un tamis 
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d'une ouverture de maille nominale de 710 pm (Pharmacop6e 
Europ6enne, 4^ edition, Section 4-4). 

Comme cela sera detaille. plus loin dans la description, les 
comprimes selon {Invention ne comprennent aucun enrobage ni aucun 
5 pelliculage. De plus, ies comprimes fabriques a partir de la composition 
pharmaceutique selon Tinventlon ont, pour un dosage donnd de 
metformine, une taille identique, sinon inferieure, aux comprimes 
anterleurement connus. 

En particulier, on a montre que les objectifs poursuivis par 

10 rinvention etaient attelnts, pour une composition pharmaceutique dont ie 
poids total n'exc^de pas 1 ,6 fois Ie poids total de metformine contenue 
dans celle-ci, eventueliement pr^sentde sous la forme de Tun de see 
sels, du fait de i'utilisation de quantit^s relatives appropriees d'agent(s) 
liant et d'agent(s) desintegrant(s), pour la fabrication de comprimes 

15 d^pourvus de tout agent de pelliculage ou d'enrobage. 

L'invention a pour objet une composition piiarmaceutique solide 
dispersible et orodispersible d liberation rapide se pr^sentant en milieu 
aqueux sous la forme de particules d'une taille inferieure a 710 iim, 
contenant au moins ie principe actif metformine, caracterisee en ce 

20 qu'elle comprend : 

a) de 65% d 90% en poids du principe actif metformine, 
Eventueliement sous la Ibrme d'un sel, ou d'une combinaison du 
principe actif metformine avec un principe actif liypoglycEmiant. 

b) de 0,5 d 4% en poids d'un agent liant ou d'une combinaison 
25 d'agents liants; 

c) de 1% a 12% en poids d'un agent deslntdgrant ou d'une 
combinaison d'agents desintegrants; 

d) de 0% a 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluents ; 

30 e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent Edulcorant ou d'une 

combinaison d'agents Edulcorants ; et 

f) un ou piusieurs excipients additionnels, 
les pourcentages en poids etant exprim^s par rapport au poids toteil de 
ladlte composition. 
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Par rapport aux compositions connues pour la fabrication de 
comprim^s. la composition pharmaceutique selon rinvention comprend 
au moins un agent ddulcorant, ce qui est de nature a consid6rablement 
ameiiorer la compliance de cette composition, compte tenu de la forte 
5 amertume du principe actif metformine. 

Ainsi, une autre caracteristique importante de la composition 
pharmaceutique selon Tinvention est la presence, dans cette 
composition, d'une quantite appropriee d'au moins un agent edulcorant, 
afin de masquer le gout amer prononce de la metformine. La composition 
10 pharmaceutique selon I'invention peut comprendre une combinaison de 
deux, trois ou quatre agents edulcorants, des lors que le pourcentage en 
poids de fa combinaison d'agents edulcorants va de 0,005 % d 3%, par 
rapport au poids total de la composition. 

Afin de completer Teffet organoleptique de I'agent edulcorant ou 
15 de la combinaison d'agents edulcorants, la composition pharmaceutique 
selon rinvention comprend avantageusement aussi un agent aromatisant 
ou une combinaison d'agents aromatisant. 

Ainsi, selon un mode de realisation preferentiel de la composition 
pharmaceutique selon invention, les caracteristiques organoleptiques 
20 sont encore amelior^es par Taddition d'un agent aromatisant ou d'une 
combinaison d'agents aromatisant. 

Ainsi, selon un premier mode de realisation particulier, la 
composition pharmaceutique selon rinvention est caracterisee en ce 
qu'elle comprend aussi de 0,01% d 6% en poids d'un agent aromatisant, 
25 ou d'une combinaison d'agents aromatisant, par rapport a poids total de 
la composition. 

De preference, le ou les agent(s) liant(s) est (sont) choisi(s) parmi 
la polyvinylpyrrolidone, la carboxymethylcellulose sodique, Tacide 
alginique, rhydroxypropylmethylcellulose et I'oxyde de polyethylene. 
30 Comme polyvinypyrrolidone, on choisit preferentieilement une 

polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids moieculaira 
compris entre 44 000 et 54 000 (p. ex. Kollidon® 30), ou encore cedes 
commercialisees sous les designations Kollidon® 25, Kollidon® 90 F, 
Plasdone® K-29/32, Plasdone® K-90 DM, Povidone® K-90. 
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Comme carboxymethylcellulose sodique, on choisit 
preferentiellement celles commercialisees sous les designations 
Bianose® ; Al<ucell®, Nymcel® ; 

Comme hydroxypropylmetliylcellulose, on choisit 
5 preferentiellement celles considerees sous les designations l\/leocel ®ES. 
Metolose. 

Comme oxyde de polyethylene, on choisit preferentiellement oelui 
commercialism sous la designation Polyox® WSR N-10. 

De preference, que le ou les agent(s) desintegrant(s) est (sent) 
10 choisi(s) parmi la croscarmellose sodique, la polyvinylpyrrolidone 
reticulSe, le glycolate d'amidon sodique, Tamidon de ble ou de mais et 
Tamidon pr^dlatinis^. 

Comme croscarmellose sodique, on choisit preferentiellement 
celui commercialise sous la designation AC-Di-SOL® , Pharmacol XL ; 
15 Primellose®, Solutab®, Nymcel ZSX. 

Comme polyvinylpyrrolidone reticulee, on choisit 

» 

pr6f6rentiellement celles commercialisees sous les designations 
Koliidon® CL, Koilidon® CL-M, Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL- 
10, Polyplasdone® INF-10. 
20 Comme glycolate d'amidon sodique, on choisit preferentiellement 

celui commercialise sous la designation Explotab® ; Primopel®. 

Comme amidon on choisit prefdrentiellement Tamidon de maYs. 
Comme amidon pregelatinis^, on choisit preferentiellement ceux 
commercialisms sous les designations Lycatab® C ou Lycatab® PGS ou 
25 encore C*Pharm® DC 93000 ; Starch® 1500. 

De preference, le ou les agent(s) diluant(s) est (sent) choisi(s) 
parmi le lactose, le mannitol, la cellulose, la cellulose microcristalline et le 
carbonate de calcium. 

Comme cellulose microcristalline, on choisit preferentiellement 
30 parmi celles commercialisees sous les designations Vivapur® 99, 
Vivapur® 101, Vivapur® 102, Vivapur® 200, Avicel® PH 101, Avicel® 
PH 102, Avicel® PH 105, Avicel® PH 200, Tabulose® 101, Tabulose® 
102, Tabulose® 250 Vivapur® 12 ; Vivapur® 20 ; Vivapur® 301 ; 
Vivapur® 302 ; Avicel® PH 112 ; Avicel® PH 113 ; Avicel® PH 301 ; 
35 Avicel® PH 302 ; Avicel® PH 103- 
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De preference, ie ou les agent(s) eciulcorant(s) est (sont) choisi(s) 
panmi ie gluconate, Taspartame, Ie cyclamate, Ie saccharinate de sodium, 
Tacesuifame de potassium, Ie xylitoi et Ie maltltol. 

De preference, Ie ou les agent(s) aromatisant est (sont) choisi(s) 
5 parmi un ardme de fruit, un arome menthe, un arome anis, un ardme 
miel, un ardme vanille, un arome the, et un arome verveine. Selon une 
caracteristique importante, Ie ou les agents aromatisant Indus dans une 
composition pharmaceutique conforme d Tinvention sont d^pourvus 
d'effet sur la glycemie. 

10 Notamment, on utilise Ie ou les agents aromatisant suivants : 

abricot, abricot-orange, agrumes, ananas-noix de coco, anis, banane, 
cacao, caramel, caramel-fruit, cassis, cerise, cerise griotte, cerise- 
framboise, cttron, citron-vert, essence d'orange, fleur d'oranger, fralse, 
framboise, fruit de la passion, fruits de la foret, fruits du verger, fruits 

15 rouges, fruits rouges/caramel, grenadine, groseille, jus d'orange, 
mandarine, mangue, menthe, menthe poivree, menthe-eucalyptus, miel, 
mirabelle, mure, myrtiile, pamplemousse, peche, poire, pomme, prune, 
puipe d'orange, raisin, reglisse, romarin-oranger, the, vanille, verveine ou 
violette. 

20 PrefSrentiellement, I'agent aromatisant est adsorbe sur un support 

approprie, puis incorpord, dans une composition pharmaceutique selon 
rinvention, sous ia forme d'une poudre du support prealablement 
imprSgnd. Tout type de support conventionnel en pharmacle peut etre 
utilise pour Tagent aromatisant, comma par exemple une poudre de 

25 silice, d'amidon, de cellulose ou de maltodextrine. 

Dans une composition pharmaceutique selon rinvention, la 
metFormine, ou Ie sel de metformine et derives, se presente 
avantageusement sous la forme de particules solides ayant une 
granulometrie inferieure 100 |jni. Uutilisation d'une metformine ayant 

30 une granulometrie Inferieure a 100 |jm permet la fabrication finale de 
comprim6s par un precede simple et rapide comprenant essentiellement 
une etape de compression directe de la composition pharmaceutique 
telle que definie ci-dessus, en presence d'une quantity appropriee d'un 
agent lubrifiant De preference, la quantlte appropriee de I'agent lubrifiant 

35 va de 0,01 % a 1 % en poids, par rapport au total de la composition. 
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Par « granulometrie » d'une poudre micronisde d liberation 
immediate selon I'invention, on entend la taille moyenne des grains qui la 
constituent La taille moyenne des grains peut etre mesuree par toute 
teclinique conventionnelle connue en soi. Notamment, I'tiomme du 
5 metier peut avoir recours a una mesure de la granulometrie d laser du 
type Beclcman Coulter® ou Malvern®, com me cela est decrit dans les 
exemples. 

Les sels de metformine sent preferentiellement choisis parmi, les 
sels de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
10 6thanedisulfonate, fumarate, succinate, chtorophenoxyacetate, 
embonate et glycolate. 

L'utilisation d'une quantity de 0,5% a 3,5% en poids de I'agent . 
liant ou de la comblnaison d'agents Hants permet de lier efficacement 
entre eux les granules de principe actif, lequel est pratiquement 
15 depourvu de pouvoir liant en lui-meme. 

De plus, Tutilisation de 1% a 12% en poids d'un agent 
desintegrant ou d'une combinaison d'agents desintegrants permet de 
contribuer de maniere essentielle aux caracteristiques mecaniques de 
desintegration en solution aqueuse des comprimes qui sent ensuite 
20 fabriques. 

L'ensemble des agents desintegrants specifies dans la pr^sente 
description peuvent etre mis en oeuvre pour la fabrication de comprimes 
ayant la qualite de comprimes disperslbles et orodispersibles, qui ont de 
bonnes propri^tes de conservation au stockage et les propri§tes requises 

25 de desintegration rapide en leurs particules constitutives, apres mise en 
contact avec i'eau ou une solution aqueuse. 

Toutefois, certains agents desintegrants, tels que la 
polyvinylpyrrolidone, particulidrement la polyvinylpyrrolidone ayant un 
poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000, sont ceux qui 

30 permettent I'obtention des meilleurs rSsultats. 

Notamment, on a montre que lorsque Ton utilise un agent 
desintegrant tel que de Tamidon de mais pr6-gelatinise, ou partiellement 
pr^-gSlatinise, par exemple le Lycatab® C ou le Lycatab® PGS, les 
comprimes qui sont ensuite fabriques, bien que conformes d Tinvention, 

35 possedent des inrSguiarites de masse et de durete. Un tel efFet est 
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montre notamment pour la composition de I'lnventlon dterite dans les 

exemples 5, 6, et 8 d 10. -- - 

De plus, une quantite d'agent d^lnt^grant supdrieure §i celle 
prescrite entraTne un allongement Inacceptable du temps de liberation de 

s la metfomnine. C'est la raison pour laquelle i'utilisation d'un agent 
ddsint^grant dans des pourcentages en poids superieurs d 1 2% doit etre 
dvit6. Pour I'obtention des mellleurs r^ltats, 11 est avantageux d'utillser 
une quantity de I'agent d6sint6grant ou de la combinaison d'agents 
deslnt^grants qui ne dSpasse pas 6% en poids, par rapport au poids total 

10 de la composition. 

Egalement, une proportion trop grande d'agent diluant peut 
entraTner des inconv^nients concemant les propridt^ de conservation 
lors du stockage, les propridtds de d^integration lors du contact avec 
I'eau, et les propri6t6s de liberation du ou des principe(s) actif(s). De 

IS preference, la quantite d'agent diluant n'est pas superieure a 8% en pids, 
par rapport au poids total de la composition. 

Afin de completer TefTet hypogiycemiant ou normoglycemiant de la 
metformine, pour le traitement du patient, la composition pharmaceutique 
selon I'invention peut comprendre, en association avec la metformine, 

20 egalement un second principe actif hypoglyc6miant qui sent actifs d 
faible dose, des hypoglycemiants de type sulfamide, clioisi entre autres 
parmi le glicazide, le glipizide, le dilorpropamide, le glimepiride, le 
glibenclamlde et leurs derives. 

Altemativement, la composition pharmaceutique selon I'invention 

25 peut comprendre, en association avec la metformine, un second principe 
actif ciioisi entre autres parmi : 

- un agonists PPAR Gamma (peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma) ou Glitazone tel que le rosiglitazone, le 
pioglitazone, et le balaglitazone,et leurs derives, ou 

30 - un agoniste PPAR Gamma et Alpha ou Glitazar tel que le 

terapglitazar, le muraglitazar, et le ragaglitazar, et leur derives 
ou 

- un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase (DPPIV), ou 

- I'acarbose et derives, ou 



wo 2005/013957 



12 



PCT/FR2004/050376 



- un hypocholest6roI6miant de type fibrate tel que le f^nofibrate 
etd^riv^s. 

Dans une composition pharmaceutique conforme d invention, le second 
principe actif hypoglycSmiant est present, de preference, en une quantity 
5 allant de 0,01% a 10% en poids, par rapport au poids total de la 
composition, dans la combinaison de 65% d 90% en poids de 
rassociation de principes actifs. 

Selon un mode de realisation particulier de la composition 
pharmaceutique de I'invention celle-ci est caracterisee en ce qu'elle 
10 comprend : 

a) de 65% a 80% en poids du principe actif metformine, 
eventuellement sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du 
principe actif metformine avec un principe actif hypoglycemiant; 

b) de 0,5% a 4% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans 
15 Teau et ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

c) de 1% a 10% en poids d'une polyvinylpyrrolidone retlculee insoluble 
dans Teau ; 

d) de 0,5% d 10% en poids d'un agent diluantou d'une combinaison 
d'agents Hants; 

20 e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent eduicorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; et 
f) un ou plusieurs excipients additlonnels, 

« 

les pourcentages en poids etant exprimes par rapport au poids total de 
ladite composition. 

25 De maniere tout a fait pref§ree, afin de preparer des oomprim^s 

ayant les caracteristiques mecaniques et de disintegration optimales, la 
composition pharmaceutique de I'invention, apres deslntigration dans 
I'eau, ne comprend aucune particule issue de la desintegration ayant une 
taille superieure a 71 0 )jm. On comprend que chaque granule issu de la 

30 disintegration du comprimi est constitu6 (i) d'un noyau interne 
comprenant le principe actif en association avec le ou les excipients 
appropries, et (il) une couche externe comprenant I'agent edulcorant en 
association avec le ou les excipients appropriis. 

Avantageusement, afin d'atteindre les caracteristiques 

35 mecaniques et les caracteristiques de liberation immediate du principe 
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actif qui sont recherchees, le noyau interne represente de 75% a 85% en 
poids, par rapport au poids total de la composition et la couche externa 
represente de 1 5% a .25% en poids, par rapport au poids total de ladlte 
composition. 

5 De.maniere tout a fait preferee, la metformine est incluse dans le 

noyau interne en association avec I'agent liant, de preference la 
polyvinylpyrrolidone soluble dans Teau et ayant un poids moi^culaire 
compris entre 44 000 et 54 000, le noyau pouvant en outre, dans certains 
modes de realisation, egalement comprendre un ou plusieurs autres 
10 exciplents appropries, principalement un ou plusieurs autres agents 
Hants et, dans certaines formes de realisation, egalement un agent 
edulcorant ou une combinaison d'agents edulcorants ainsi que, le cas 
ech^ant, un agent aromatisant ou une combinaison d'agents 
aromatisant. 

15 De mani^re tout a fait preferee, la couche exteme comprend les 

exciplents qui vont conferer aux comprimes a fabriquer leurs 
caracteristiques mecaniques et les caracteristiques de liberation du 
principe actif, a savoir essentiellement I'agent desintegrant ou la 
combinaison d'agents desintegrants, de preference la 

20 polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble dans Teau. C'est aussi dans la 
couche exteme qu'est inclus Tagent edulcorant ou la combinaison 
d'agents edulcorants. De preference, I'agent aromatisant ou la 
combinaison d'agents aromatisant sont aussi inclus dans la couche 
exteme. Enfin, au moment de la fabrication du comprime, on ajoute une 

25 quantite appropriee d'un agent lubrifiant ou d'une combinaison d'agents 
lubrifiants a la couche exteme. 

Le ou les agents lubrifiants sont de preference choisis parmi le 
stearate de magnesium, Tacide stearique et ses derives, le stearyl 
fumarate de sodium et le benzoate de sodium. 

30 Ainsi, selon une mode de realisation preferentiel des granules de 

la composition pharmaceutique de I'invention, la metformine est 
comprise en totalite dans le noyau interne desdits granules. 

L'invention a aussi pour objet une composition pharmaceutique 
telle que definie precedemment, laquelie composition est constituee, 

35 respectivement de : 



wo 2005/013957 



14 



PCT/FR2004/050376 



(i) un noyau interne comprenant : 

- a) de 65% § 80% en poids du prindpe acUf nnetformlne, 

eventueliement sous ia forme d'un sel ou d'une combinaison du 
principe actif metformine avec un principe actif hypoglyc6miant; et 

5 b) de 0,5% d 4% en pokJs d'un agent liant ou d'une combinaison 

d'agents liants; 

et 

(il) une couclie exieme non pellicui^e comprenant : 

a) de 0% d 10% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 

10 d'agents diluents ; 

b) de 1% ^ 10% en poids d'un agent d6slnt§grant ou d'une 
combinaison d'agents ddsint^grants; et 

c) de 0,05% d 3% en poids d'un agent §dulcorant ou d'une 
combinaison d'agents §dulcorants ; 

15 les pouioentages en poids etant exprimes par rapport au poids totai de 

ladite composition. 

Pr6f6rantieiiement, I'agent liant est une polyvinylpyrrolidone 
soluble dans I'eau et ayant un poids mol6culaire compris entre 44 000 et 
54 000. 

20 Pr6f6rentiellement, ('agent d6slnt6grant est une 

polyvinylpyrrolidone rdticulte insoluble dans I'eau . 

L'invention est ^galement relative, dans un de ses modes de 

r^llsation pr^fdr^. § une composition pharmaceutique telle que d6finie 

prec^demment, laquelle composition comprend : 
25 (i) un noyau interne comprenant : 

a) de 76% § 77% en pOids du principe actif metformine, 

eventueliement sous la fomne d'un sel ; et 

b) de 2,5% a 3,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans 
I'eau et ayant un poids mol6culaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

30 et 

(ii) une couche exteme non pelliculee comprenant : 

a) de 6,5% a 7,5% en poids d'un agent diluant ou d'une combinaison 
d'agents diluants ; 

b) de 4,5% d 5,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone r6ticulee 
35 insoluble dans I'eau ; et 
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c) de 0,5% a 2,5% en poids d'un agent edulcorant ou d'une 

combinaison d'agents eduicorants ; 
les pourcentages en poids 6tant exprim^s par rapport au poids total de 
ladlte composition. 

5 La presente invention conceme aussi une composition 

pharmaceutique telle que definies ci-dessus, caracteris§e en ce qu'elle 
est cbnstituee de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) 76,92% en poids du principe actif chlorhydrate de metfomiine ; et 
10 b) 3,08% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et 

ayant un poids moleculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 
et 

(ii) une couche exteme non pelliculee comprenant : 

a) 7% en poids d'un agent diluent ou d'une combinaison d'agents 
15 diluents ; 

b) 5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone rdticulee insoluble dans 
I'eau ; 

c) 2% en poids d'un agent Edulcorant ou d'une combinaison d'agents 
eduicorants ; 

20 d) 5% en poids d'un agent aromatisant ou d'une combinaison 

d'agents aromatisant; et 

e) 1 % en poids d'un agent conservateur ; 
les pourcentages en poids etant exprim^s par rapport au poids total de 
ladlte composition. 

25 Comma cela a d6ja ete mentionne precedemment, la metfbrmine 

se presente prSferentiellement sous la forme d'un sel choisi parmi les 
sels de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, maleate, benzoate, 
ethanedisulfonate, fumarate, succinate, chlorophenoxyacEtate, 
embonate et glycolate. 

30 La composition pharmaceutique telle qu'elle est d^crite en detail 

ci-dessus est utilisee pour la fabrication de comprimes hydrodispersibles 
d base de metfomiine, selon I'un quelconque des differents precedes de 
fabrication de comprimes connus dans I'etat de la technique. 
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L'invention a done aussi pour objet un oomprime pharmaceutique 
non pellicule et non enrobe, hydrodispersible, caracterise en ce qu'il est 
constitue d'une composition pharmaceutique telle que definie ci-dessus. 
On a montre que les comprimes fabriques ^ partir de la 
5 composition pharmaceutique selon rinvention pouvaient etre stockes 
pendant plusieurs mois, sans changement important de leurs 
caracteristlques mecaniques de durete, contrairement a de nombreuses 
formulations de metformine sous forme de comprimes connues 
ant§rieurement Ainsi, avec des comprimes prepares a Taide des 

10 compositions pharmaceutiques connues, on observe une augmentation 
importante de la durete des comprimes au cours du temps de stockage. 
Notamment, avec certains comprimes conventionnels ayant une duretS 
initiale, apr§s fabrication, de I'ordre de 100 N, la duretd pouvait aller 
jusqu'a 500 N apres plusieurs mols de stockage, ce qui obligealt le 

IS patient a pilar le comprimer pour obtenir une poudre grossiere du 
medicament qui puisse etre Ingeree par voie orale, eventuellement apr^ 
mise en suspension prealable dans de Teau ou dans une solution 
aqueuse quelconque. En effet, I'accroissement au cours du temps de la 
durete des comprimes conventionnels entrame simultanement une 

20 degradation importante des caracteristlques de desintegration de ces 
comprimes, qui ne consistent done pas en des comprimes 
hydrodispersibles ou orodispersibles, selon la definition de la 
Pharmacop^e Europeenne. 

Au contraire, la combinaison sp^cifique de prlncipe(s) actif(s) et 

25 d'excipients de la composition pharmaceutique selon Tinvention, surtout 
lorsqu'elle se presente sous la forme d'une composition pharmaceutique 
sous forme de granules possedant chacun le noyau interne et la couche 
exteme decrits precedemment, permet la fabrication de comprimes dont 
les caracteristiques de durete ne varient pas au cours du temps de 

30 stockage, lesquels, en consequence, lors de leur utilisation par le patient, 
possedent les caracteristlques requises par la Pharmacop^e 
Europeenne pour 3tre qualifies de comprimes dispersibles, en particulier 
hydrodispersibles, et orodispersibles. 

De preference, chaque comprime selon l'invention comprend une 

35 quantite de metformine, eventuellement presentee sous la forme de Tun 
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de ses seis, allant de 100 mg a 3000 mg, avantageusement de 250 mg d 
1200 mg, de preference de 250mg a 1000 mg. Un comprime seion 
■'invention peut ainsi contenir une quantite de metformine, 
eventuellement presentee sous la forme d'un sel, de 250 mg, de 500 mg, 

5 750 mg, 850 mg, 1000 mg ou 1100 mg. 

Selon une caract6ristique essentielle, du fait de la comblnaison 
qualitative et quantitative specifique en principe actif et excipients de la 
composition pharmaceutique definie ci-dessus, il n'est pas requis de 
recouvrir un comprime a base de metformine selon Tinvention d'une 

10 quelconque couclie d'enrobage ou de peiliculage exteme. 

Notamment, un enrobage ou un peiliculage destine d masquer 
I'amertume de la metformine n'est pas n^cessaire, du fait de la presence 
du ou des agents edulcorants et eventuellement egalement du ou des 
agents aromatisant. 

15 En second lieu, compte tenu des bonnes caracteristiques 

mecaniques et des bonnes caracteristiques de liberation du principe actif 
des comprimes realises d partir de la composition piiarmaceutique de 
invention, un film d'enrobage ou de peiliculage protecteur constituerait 
un inconvenient, car il serait susceptible de modifier lesdites 

20 caracteristiques mecaniques ou de profil de liberation du principe actif. 
En effet, Tutilisation d'un agent d'enrobage ou de peiliculage aurait pour 
effet d'augmenter considerablement le temps de desintegration du 
comprime en ses granules constitutifs, au contact avec I'eau ou une 
solution aqueuse. 

25 Avantageusement, un comprime conforme e Tinvention possede 

une resistance a la rupture superieure a 1 00 N et se disperse dans I'eau 
distiliee e 20''C en moins de 10 minutes, mieux en moins de 5 minutes et 
encore mieux en moins de 3 minutes. 

De maniere tout a fait preferee, un comprime selon {'invention a 

30 une resistance a la rupture superieure e 110 N et meme superieure e 
120 N. 

De maniere tout e fait preferee, un comprime selon I'invention se 
disperse dans I'eau distiliee e 20''C en moins de 2 minutes, mieux en 
moins de 1 ,5 minutes et encore mieux en moins de 1 minute. 
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On a montre selon invention que le procede tel que d6crit ci- 
dessus permet I'obtention facilement, et d moindre coOt, de comprimes 
de metformine ou de Tun de.ses derives, eventuellement en association 
avec un second principe actif, lesquels poss^dent un profii de dissolution 
5 in vitro et un profil piiarmacocinetique in vivo au moins identiques a celui 
observe avec les comprimes de meti'omriine pellicules prepares selon les 
procSdes decrits dans Tetat de la technique. 

Les valours de concentration plasmatique maximum (Cmax), de 
temps necessaire a Tobtention de la concentration plasmatique 

10 maximum (Tmax) et d'aire sous la courbe de concentration plasmatique 
(AUG) ont ete calculees a partir des profiis pharmacocinetiques, pour des 
comprimds pr^parte selon invention et pour des comprimes a liberation 
immediate (non dispersibles) preparees avec un procede incluant une 
etape de granulation humide, comme dans I'etat de la technique. 

15 Uensemble de ces valours a ete compare dans Texemple 14. 

De preference, ie comprim^ de I'invention, possede un profii 
pharmacocinetique etabli a partir de deux comprimes dos6s chacun a 
500 mg, caract6ris§ par une aire sous la courbe de concentration 
plasmatique mesuree in vivo (AUG), comprise entre 10000 ng.h/ml et 

20 16250 ng.h/ml et de preference de I'ordre de 12500 ng.h/ml. 

De pr§f6rence, le comprime de rinvention, possede un prolll 
pharmacocinetique etabli a partir de deux comprimes dosds chacun d 
500 mg, caracterise par une valour de concentration plasmatique 
25 maximum (Gmax) comprise entre 1600 ng/ml et 2600 ng/ml et de 
preference de i'ordre de 2000 ng/mi. 

De preference, le comprime de I'invention, possede un profti 
pharmacocinetique etabli a partir de deux comprimes dos^s chacun a 
500 mg, caract^ris^ par une valeur de Tmax comprise entre 2h et 3,25h et 
30 de preference de I'ordre de 2,5 h. 

Par « valeur de Tmax », I'homme du metier comprendra le temps 
necessaire a Tobtention de la concentration plasmatique maximum. 

Le oomprim^ selon I'invention, dos6 a 500 mg en chlorhydrate de 
metformine donne des r^sultats qui sont extrapolables aux compositions 
35 du memo type et comprenant des dosages inferieurs en chlorhydrate de 
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metFormine, rabsorption du chiorhydrate de metformine chez rhomme 
Stant lineaire de 0 a 1 000 mg. 

De preference, le comprime de rinvention, dos6 d 500 mg libera 
entre 50% et 100% de la dose de principe actif et pref6rentlellement au 
5 moins 80% de la dose de chiorhydrate de metFormine en 5 min dans un 
milieu tampon physiologique plH 6,8, ^ 37°C. 

Les comprimes de Tinvention, doses a 500mg en chiorhydrate de 
metFormine, administres en deux prises de 500 mg, donnent des 
r^sultats qui sont extrapolables aux compositions du meme type et 
10 comprenant des dosages inferieurs en chiorhydrate de metFormine, 
rabsorption du chiorhydrate de metFormine chez I'homme est lineaire de 
OdIOOOmg. 

Uextrapolation au niveau de i'AUC et du Cma>c s'etablit sur la base 
d'une regie de trois, la valeur du Tmax restaht Inchangee, comprise entre 
15 2h et 3,25h et de preference de I'ordre de 2,5h. 

La composition qualitative et quantitative en principe actif et 
excipients de la composition pharmaceutique seion I'invention rendent 
possible la fabrication de comprimes, a partir de cette composition, seion 
difFerents procedes, respectivement des precedes par granulation seche 
20 du par granulation humide, ou encore des procedes par compression 
directe. 

Pour la mise en oeuvre d'un precede de fabrication de comprimes 
comprenant une §tape de granulation, que ce soft par vole seche ou par 
vole humide, on utilise de preference la metFormine ou son sel sous la 
25 forme de granules dont la granulometrie est inferieure a 100 pm. L'etape 
de granulation permet d'accroTtre la densite de noyau contenant le 
principe actif. 

Comme cela est classique, pour fabriquer un comprime seion 
Tinvention, on ajoute en dernier lieu une quantity appropriee d'un agent 
30 lubrifiant ou d'une combinaison d'agents lubrifiants aux granules, avant 
I'^tape de compression finale, aFin de minimiser le phenomene 
d'adhdrence des comprimes a la surFace du poinpon. 

Ainsi, I'invention a aussi pour objet un proced6 pour preparer un 
comprime pharmaceutique tel que deFini ci-dessus, caracterise en ce 
35 qu'il comprend les etapes suivantes : 
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a) preparer le noyau (i) tel que d6flni pr6c6demment, par granulation 
humlde d'un melange des quantlt6s approprl6es de metformlne, 
eventuGllement sous la forme d'un sel, et de la polyvinylpyrrolidone 
soluble dans I'eau et ayant un poids mol6culaire compris entre 44 

5 000 et 54 000 ; 

b) secher les granule obtenus ^ I'^tape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus a I'etape b) le melange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que defmie precedemment ; et 

d) r6aliser una compression des granules obtenus d T^tape c). 

10 L'invention est 6galement relative § un proc6d6 pour preparer un 

comprim6 pharmaceutique tel que d6fini ci-dessus, caract6ris6 en ce 
qu'il comprend les Stapes suivantes : 

a) preparer le noyau (i) tel que d6fini pr6o§demnnent, par granulation 
seche d'un m6lange des quantit6s appropriees de metformine, 

15 6ventuellement sous la forme d'un sel, et de la polyvinylpyrrolidone 
soluble dans I'eau et ayant un polds moleculalre compris entre 44 
000 et 54 000 ; 

b) compacter les granules sees obtenus § I'etape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus d I'Stape b) le mdlange d'excipients 
20 constituant la couche exleme (ii) telle que d6finie precedemment ; et 

d) r6aliser une compression des granules obtenus d I'etape c). 

La prSsente invention concerne aussi un procede pour preparer 
un comprim6 pharmaceutique tel que ddfini ci-dessus, caracterise en ce 
qu'il comprend les Stapes suivantes : 
25 a) preparer un melange des constituants du noyau (i) tel que dSfini 
ci-dessus, par granulation seche d'un melange des quantitSs 
appropri6es de metformine, eventuellement sous la forme d'un sel, 
et de la polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids 
molSculaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 
30 b) ajouter aux granules obtenus a I'Stape a), le mSlange d'excipients 
constituant la couche exteme (ii) telle que deflnle ci-dessus ; et 
c) rSaliser une compression des granules obtenus d I'etape b). 
Ce dernier proc6d6 de fabrication de comprimes est utilise de 
prSfSrence lorsque la metformine ou son sel se presente sous la forme 
35 de particules ayant une granulometrie superieure a 1 00 pm. 
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La pr6sente invention est en outre illustr^e, sans pour autant y 
etre limitee, par les figures et ies exemples sulvants. 

FIGURES 

5 

La Figure 1 iliustre une etude comparative du profit de dissolution in vitro 
des comprimes de metfbrmine dos^s k SOOmg selon {'invention en 
fonction du temps. 3 courbes (d^but ; moyenne ; et fin de compression) 
sont representees et iilustrent le moment ou les comprimes issus du lot 
10 23421 ont subi Tetape de compression. 

Cette etude est r^alisee seion les paramdtres de dissolution in vitro 
suivants : 

-Appareil de dissolution a pales toumantes SOTAX AT 7 (ou equivalent) 
-Spectfophotometre Lambda 20 PERKIN ELMER (ou equivalent) 
IS -Milieu : 500 ml de solution tampon physiologique pH 6,8 
-Longueur d'onde 260 nm 
-Cuves quartz de longueur de trajet optique 1 cm 
-Vitesse de rotation des pales : 75 rpm 

20 La Figure 2 iliustre une etude comparative du profii de dissolution in vitro 
des comprimes de metformine doses k lOOOmg selon Tlnvention en 
fonction du temps. 3 courbes (debut ; moyenne ; et fin de compression) 
sont representees et iilustrent le moment oD les comprimes issus du lot 
23422 ont subi I'etape de compression. 

25 Cette etude est rSaiisee seion les param^tres de dissolution in vitro 
suivants : 

-Appareil de dissolution a pales toumantes SOTAX AT 7 (ou Equivalent) 
-Spectrophotomdtre Lambda 20 PERKIN ELMER (ou equivalent) 
-Milieu : 1000 ml de solution tampon physiologique pH 6,8 
30 -Longueur d'onde 260 nm 

-Cuves quartz de longueur de trajet optique 1 cm 
-Vitesse de rotation des pdles : 75 rpm 

La figure 3 iliustre une etude comparative du profii de 
35 pharmacocinetique in vivo entre des comprimes de metformine 
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orodispersibles ou dispersibles doses a 500 mg selon rinvention, 
administrSs en deux prises de 500 mg, et des comprimSs de metformine 
doses d 500 mg (administres en deux prises de 500 mg), pellicules, 
commercialises sous ia marque Glucopliage®. 

La figure 4 est une representation sous forme de logaritlime neperien 
(Ln) des courbes de la figure 3. 



EXEMPLES 

10 Exemple 1 : Composition dispersible de Metformine HCI 1 000 ma 
Proced6 de granulation humide 

f . Ingredients 

- Metformine HCI 

- Povidone K30 (KOLLIDON® 30) 
15 - Crosspovldone (KOLLIDON^ XL) 

- Ardme orange-pamplemousse 

- Aspartam 

- Stearate de magnesium 



20 2, Mode ooeratoire : 

- La Metformine HCI est introduite dans un melangeur granulateur haute 
Vitesse de type ROTOUVB®. 

- La povidone est solubillsee dans de I'eau purifiee (25 % m/m). 

- L'op^ration de granulation est realisee dans ie ROTOUVB® equipe d'un 
25 axe d'agltation de lype tripaie et par incorporation de la solution de 

povidone sur ie principe actif. L'opSration est complStee par une quantite 
sufHsante d'eau afin d'obtenir un grain de qualite satisfaisante. 

- Le grain ainsi obtenu est sechd en lit d'air fluidise de type Mini GLATT 
pendant environ 5 minutes d 40'' C dans le but d'obtenir un grain 

30 d'humldrt^ r^siduelle proche de 1 ,0 pour cent 

- Le grain est calibre a I'aide d'un granulateur osclllant de type ERWEKA 
equlp6 d'une grille en acier inoxydable de diamgtre d'ouverture de maille 
1,0 mm. 

- Le grain calibre est introduit dans une cuve de mdlangeur de poudre d 
35 retournement de type TURBULA ou equivalent. 
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- L'ar6me, Tedulcorant et le desintegrant sont ajoutes au melange. 

- La duree du melange est fixee a 1 0 minutes environ. 

-Le lubrifiant est ajoute au melange et la duree du melange est de 1 
minute environ. 

5 - Le melange final ainsi obtenu est introduire dans la tremie d'alimentation 
de la machine k comprimer rotative de type MR6 ^quipee d'un poingon 
de forme 20x9,5. 



3. Caract4ristiaues du comDrim6 : 



10 - Masse moyenne 
-Duret§ 



1 100 mg 
160 N 

53 secondes 
- Finesse des particules (< 710 pm) : conforme 



15 Exemple 2 : Composition dispersible de Metfomnine HCI 500 ma 1 
000 ma - Procede de granulation humide 

1. Ingredients 

- l\/letformine HCI 

- Copovidone (KOLLIDON® VA 64) 
20 - Silice liydratee 

- ArSme orange 

- Acidecitrique 

- L-HPC 1 1 

- Stearate de magnesium 

25 

2, Mode ooeratolre : 

- La Metformine l-ICI est m^lang^e a la copovidone, la silice hydrat^e, 
I'arome, I'aclde citrique et la L-HPC 11 pendant 10 minutes au 
TURBULA. 

30 - Le melange est ensuite compacts puis calibre sur 3,5 mm puis 1,0 mm. 
Le granule est ensuite melange au stearate de magnesium pendant 3 
minutes environ. 

- Le melange final est ensuite comprime sur machine a comprimer rotative 
de type MR6 equipee d'un poingon de forme 20x9,5. 
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- Une fraction du melange final est aussi comprim6e sur des poingons de 
format 12R1 6. - - - . . _ 

5 3- Camcteristiaues d u comorimo : 

- Masse moyenne : 1 200 mg 

- Durete : 250 N 

- D^sagregation : 1 min 30 

- Finesse des particules (< 710 ym) : conforme 

10 

Eyemnle 3 : Compositjon disoersible dosee a 1 OOP ma de 
Metformina et mo de Glipizide fabrioue par granulation humide 

1. Ingredients 

- Metibrmine l-ICi 
15 - Glipizide 

- Povidone K30 (KOLLiDON® 30) 

- Crosspovidone (KOLLIDON® XL) 

- Ar6me orange-pamplemousse 

- Aspartam 

20 - St^arate de magnesium 

2. Mode oodratoire : 

- La IVietlonnine HCi et ie Glipizide sent introdurts dans un m6langeur 
granulateur haute Vitesse de type ROTOIJVB . 

25 - La povidone est solubilisee dans de I'eau purifiee (25 % m/m). 

- L'op6ration de granulation est r6alis6e dans Ie ROTOLAB® 6quip6 d'un 
axe d'agitation de type tripale et par incorporation de la solution de 
povidone sur Ie principe actif. L'operation est completde par une quantity 
suffisante d'eau afin d'obtenir un grain de qualit6 satisfalsante. 

30 - Le grain ainsi obtenu est s6ch6 en lit d'air fluidise de type l^ini GLATT 
pendant environ 5 minutes d 40° 0 dans le but d'obtenir un grain 
d'humldit6 r6siduelle proche de 1 ,0 pour cent. 

- Le grain est calibre d I'aide d'un granulateur oscillant de type ERWEKA 
6quipd d'une grille en acier inoxydable de diam^tre d'ouverture de mailie 

35 1 ,0 mm. 
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- Le grain calibre est Introduit dans une cuve de m6langeur de poudre k 
retoumement de type TURBULA ou Equivalent. 

- L'arome, l'6dulcorant et le d6sint6grant sont ajout6s au melange. 

- La dur^ du melange est f\x6e d 10 minutes environ. 

5 - Le lubrlflant est ajoute au melange et la duree du melange est de 1 
minute environ. 

- Le melange final ainsi obtenu est introdulre dans la tremie d'alimentation 
de la machine a comprimer rotative de type MR6 6quip§e d'un poingon 
de forme 20x9,5. 

10 

3- CaractSrisiiauGS du comorim6 : 

- Masse moyenne : 1 100 mg 
-DuretE :160N 

- Ddsagr^gation : 53 secondes 

IS - Finesse des particules (< 710 pm) : conforms 

Exemola 4 : Compositfon disoersible da Me tformlne HCI 1 000 ma 
Proc6de de granulation humide 
i. Ingredients 
20 - Metformine HCI 

- Povidone K30 (KOLLIDON® 30) 

- Crosspovidone (KOLLIDON® XL) 

- Ardme orange-pamplemousse 

- Xylitol 1 0 (70 % m/m) 

25 - Saccharinate de sodium 0,1 % (1 % m/m) 

- Stearate de magnesium 
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2, Mode ODBratoire : 

- La Metformine HCI est introduite dans un melangeur granulateur haute 
Vitesse de type ROTOLAB®. . 

- La povidone est solubilisee dans de I'eau purifiSe (25 % m/m). 

5 - Uoperatidn de granulation est realisee dans le ROTOLAB® equipe d'un 
axe d'agltation de type tripale et par incorporation de la solution de 
povidone sur le prIncipe actif. L'operation est completee par un quantite 
suffisante d'eau afin d'obtenir un grain de qualite satisfaisante. 

- Le grain ainsi obtenu est seche en lit d'air fluidise de type Mini GLATT 
10 pendant environ 5 minutes ^ 40^ C dans le but d'obtenir un grain 

d'humldlte reslduelle proohe de 1 ,0 pour cent. 

- Le grain est calibre a I'aide d'un granulateur oscillant de type ERWEKA 
Equipe d'une grille en acier inoxydable de diametre d'ouverture de maille 
1,0 mm. 

15 " Le grain calibre est introduit dans une cuve de melangeur de poudre a 
retoumement de type TURBULA ou Equivalent. 

- L'ardme, I'edulcorant et le desintegrant sent ajoutes au melange. 

- La duree du melange est fixee a 10 minutes environ. 

- Le lubrifiant est ajoute au melange et la dur^e du melange est de 1 
20 minute environ. 

- Le melange final ainsi obtenu est introduire dans la tremie d'ali mentation 
de la machine a comprimer rotative de type MR6 6quipee d'un polngon 
de forme 20x9,5. 

25 3, Caracteristlaues du comorime : 

- Masse moyenne : 1 100 mg 
-Durete :160N 

- Desegregation : 53 secondes 

- Finesse des particules (< 710 pm) : conforme 

30 

Exe moles 5 stlO 

La composition qualitative et quantitative en principe actif et 
excipients des compositions des exemples 5 a 10, ainsi que les autres 
caract6ristiques etudiees de ces compositions, sent detainees dans le 
35 Tableau 1 ci-dessous. 
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La composition pharmaGeutlque permettant la fabrication de 
comprimes possedant les meilleures caracteristlques, ^ la fois du point 
de VUG de ia durete, du temps de desint^gration du comprimd en solution 
aqueuse et du temps de liberation du principe actif, est la composition de 
5 I'exemple 7. 
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Exemplc 11 : Composition dispersible de Metformin e HCI 500 ma et 
1 000 ma 

Deux lots de comprimes de metformine, dos^ d 500 mg (lot 23421 ) et 
5 doses a 1000 mg (lot 23422} ont ete realises selon les precede decrits 
dans les exemples 1 ^ 4 d partir d'un meme melange (lot 2341 9). Les 
concentrations quantrtatives et qualitatives en principes actifs et 
excipients des comprimes de metformine dos^s a 500 mg et 1 000 mg 
sent d^taill^es dans le tableau 2 ci-dessous. 

10 

Tableau 2 





Fonmule 


Lot 


Composition 


Cent^simale 
(%) 


(mg/comprim6) 


23419 
(kg) 


Active substance 
Metformin 


76,92 


500.00 


1000,00 


500,00 


Excipiente 
Povidone 

Cellulose microcrystalline 
Saccharinats de sodium 
Benzoate de sodium 
Amidon pregelatlnisd 
Ardme citron 


3,08 
9,50 
2,00 
1,00 
5.00 
2,50 


20.00 
61,75 
13,00 
6,50 
32,50 
16,25 


40,00 

123.50 

26.00 

13,00 

65,00 

32,50 


20.00 
61,75 
13,00 
6,50 
32,50 
16,25 


Masse th^orique du comprime (mg) 


650.00 


1300,00 





Les comprimes obtenus doivent etre conformes aux specifications 
IS representees dans le Tableau 3 ci-dessous. 
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Tableau 3 





Specifications 


Substance active 


500 mg 


1000 mg 


Format des poingons 


12R14 


19x10 


Masse moyenne 


650.0 mg +/- 3 % 


1300.0 mg +/- 3 
% 


Uniformity de masse 


Conformed 
Eur. Ph. (2.9.5) 


Conforme d 
Eur. Pin. (2.9.5) 


Subdivision 




Confomne d 
Eur. Pli. (2.9.5) 


durety 


40 a 80 N 


100 d 140 N 


Friabilite 


< 1 .0 % 


< 1 .0 % 


test de disintegration (ZCC) 


1^3 min 


<3 min 


Test de desint§gration (37°C) 


<3 min 


<3 min 


Finesse de la dispersion 


<710|jm 


< 710 urn 



5 Caract6ristiaues pharmacoteciiniaues du grain obtenu 

l_es caracteristiques ptiarmacotecliniques du grain sont repr6sent6es 
dans le Tableau 4 ci-dessous. 

Tableau 4 



ESSAIS 


Lot 2341 9 


Ecoulement (100 g) 


4,92 sec 


Volume apparent (100 g) : 


203 ml 


VO 


VI 0 


190 ml 


V500 


184 ml 


VI 250 


182 mi 


Aptitude au tassement VI 0-500 


6 mi 


Masse volumique apparente (g/ml) 


0,493 


m/VO 


m/V1250 


0,550 


Humidity rSsiduelle (%) 


1,18 


(3Q-15 min - f 00°Cj 
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bV Distribution qranulometriaue sur tamis s uoerooses du grain 

La distribution granulom^trique du grain est representee dans le Tableau 
5 5 ci-dessous. 

Tableau 5 




10 compactaae 

Les caracteristiques plianmacotecliniques du melange final sent 
representees dans le tableau 6 ci-dessous. 
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Tableau 6 



ESSMS 

Ecoulement (s) (100 g) 

Volume apparent (ml) (100 g) 



AptHude au tassement (mi) 
Masse volumique apparente (g/ml) 





Lot 23419 I 




4,38 1 


- VU 




-V10 


177 ' 


-V500 


171 


-V1250 


169 


V1 0-500 


1 ^ 


mA/0 


0,51 


m/V1250 


0,59 




2,28 



Humidit6 rdsiduelle (%) 
r3 a -15 mm -100^ 



A ) nigfrihiition aranulpmBtriau a du m6lanae final fsur tamis 
5 superposes) 

La distribution granulom6trlque du meiange final est repr6sent6e dans le 
Tableau 7 ci-dessous. 



10 



Tableau 7 



Ouverture 
de maille 
(tim) 



710 



Refus (%) 



23419 

6,96 



Refus cumuids (%) 



23419 

6,96 
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Les comprimes obtenus possedent les specifications representees dans 
le Tableau 8 ci-dessous. 

Tableau 8 



5 



Controles 


Normes 


R£f(§reiice 


Metformine 500 mg 


Metformine 1000 mg 


caract4ristiaues 








- Apparence 

- Couleur 


Comprime rond 
blanc 


Comprim^ rond 
blanc 


- 


Tests 

- Humiditd residuelle"* 

- Masse moyenne (mg) 

- Uniformity de masse 

- Subdivision 

- DSsintdgration d ZT'C 

- Disintegration e lO^'C 

- finesse de dispersion 


< 5.0 % 
617,50^682,50 
Conforme 

< 3 minutes 

< 3 minutes 
<710|jm 

> 75%d 15 minutes 


< 5.0 % 
1235,00^1365,00 
Conforme 
Conforme 

< 3 minutes 

< 3 minutes 
< 710 pm 

> 75 % ^1 15 minutes 


Eur. Ph (2.9.5.) 
Eur. Ph (2.9.5.) 
Eur. Ph (2.9.5.) 
Eur. Ph. IVIonograph 

(0478) 
Eur. Ph. Monograph 

(0478) 
Eur. Ph. Monograph 
(0478) 
Eur. Ph. (2.9.8.) 


- dissolution in vitro 
dans tampon pH 6,8 

- Resistance to crushing 

- Friability 

- Uniformity of content 


40 a 80 N 
^1.0% 
Conforme 


100 d 140 N 
^1.0% 
Conforme 


Eur. Ph. (2.9-7.) 
Eur. Ph. (2.9.6) 


IdenUflcBtion et 
dosaae (HPLC) 


entre 475.0 et 525.0 


entre 950.0 et 1050.0 




masse moyenne de 
substance active 


mg 


mg 





Exemple 12 : Profil de dissolution in vitro des comprimes du lot 
23421 



10 Le profil de dissolution des comprimes du lot 23421 a ete nnesur^ au 
cours du temps. Les valeurs mesur^es ont 6te regroupees dans le 
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tableau 9 suivant, illustr^ par la figure 1. Les comprimes ont ete 
analyses au debut au milieu et a la fin de I'^tape de compression. 

Tableau 9 

5 





Substance active (%) 


Temps (min) 


moyenne 


d^but 


fin 


0 


0.00 


0,00 


0,00 


2 


97,01 


85,73 


90,35 


5 


113,92 


110,91 


109,67 


10 


116,96 


116,11 


110.59 


15 


117,54 


117,37 


115,61 


20 


117,94 


1 1 7,50 


1 1 8,33 


30 


119,47 


116,48 


116,90 



Exemple 13 : Profil de dissolution in vitro des comprimes du lot 
23422 

Le profil de dissolution des comprimes du lot 23421 a §t§ mesure au 
10 cours du temps. Les valeurs mesurees ont ete regroup^es dans le 
tableau 10 suivant, illustre par la figure 2. Les comprimes ont 6te 
analyses au debut au milieu et § la fin de Tetape de compression. 

Tableau 10 





Substance active (%) 


Temps (min) 


moyenne 


ddbut 


fin 


0 


0,00 


0,00 


0,00 


2 


88.28 


90,51 


91,14 


5 


1 00,56 


101,54 


102.85 


10 


100.67 


101.21 


102,43 


15 


1 00,38 


100.96 


102.05 


20 


100.12 


100,97 


102,18 


30 


99.99 


99,33 


101.35 



15 
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EXEMPLE 14 : 

Analyse comparative de phamnacoc inetiaue in vivo entre des 
eomprimes de metformin^ dos6s a 500 mo selon rinvention et des 
cQmprim6s da metfformine com mercialis6s sous la marque 
Glucophaae®. au meme dosage. 



Un groupe de 26 individus, ages de 18 § 55 ans a 616 s6lectlonn6 
pour I'etude et a ete dlvis6 en deux sous-groupes (dtude randomis6e en 
crossover), respective merrt un premier groupe trail© avec deux 
10 comprlm6s de metlbrmine orodispersible ou dispersible dos6s ^ 500 mg 
selon I'invention et un second sous-groupe traite avec deux comprlm6s 
de metfomiine dos§s §i 500 mg, pellicules. et commercialises sous la 

marque Glucophage®. 

Des echantillons d'un volume de 10 ml de sang veineux ont 616 
15 recueillis sur chaque indivldu, respectivement avant la prise orale des 
comprimes et aux temps 0.5 ; 1 ; 1 .5 ; 2 ; 2,33 ; 2,67 ; 3 ; 3.33 ; 3.67 ; 4 ; 
4,5 ; 5 ; 6 ; 8 ; 10 ; 12 ; 16 ; 24 ; et 36 heures apr6s la prise orale des 

comprimes de metformine. 

La concentration en metformine, exprim6e en ng/ml a ete mesuree 

20 dans chacun des 6chantillons de sang preleve. 

La moyenne arithm6tique de la concentration on metformine au 

coure du temps, pour I'ensemble des individus a egalement 6t6 calculee, 
apr^s la phase de traitement par des comprimes de metformine dos6s d 
500 mg (administr6s en deux prises de 500 mg) selon I'invention et aprds 
25 la phase de traitement par des comprim6s de metformine doses a 500 
mg (administres en deux prises de 500 mg). pellicul6s, de marque 
Glucophage®. 

La cpurbe d'evolution de la moyenne arithm6tique de la 
concentration plasmatique en metfomine en fonctlon du temps a 6t6 
30 trac6e, et est repr6sent6e sur la figure 3. 

La courbe d'6volution du Log n6p6rien (Ln) de la concentration 
plasmatique en metformine en fonctlon du temps a 616 trac6e. et est 
repr6sent6e sur la figure 4. 
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La concentration plasmatique maximum (Cmax), le temps 
necessaire Tobtentlon de la concentration plasmatique maximum (Tmax) 
et I'aire sous la courbe de concentration plasmatique (AUG) ont 6te 
mesur^s pour chaque traitement 

Les valeurs de ces variables, leur moyenne et leur ecart-type ont 
ete calcules pour chaque phase de traitement et regroupees dans le 
tableau 1 1 . 



Tableaull 



10 



Parametres 



15 



AUCcM (ng-h/mL) 
AUCo4if (ng-h/mL) 
(ng/h/mL) 

Air r^siduelle (%) 

Tnax (h) 

(h) 

Kei (h 
Ti/2ci (h) 



Comprimds orodispersibles ou 
disperaibles 



Test (Metfbrmine HCI) 
movenne ± SD 



iC(%) 



12469.38 
12698,98 
1974,83 

I. 80 
2.61 
2.50 

0,0777 

II. 84 



± 3978.20 
± 4036,25 
± 887,24 
± 2,04 
± 0,91 
± 1,38 
± 0.0385 
± 7.16 



31.90 
31.78 
44.93 
113,08 
34.74 

49,52 
60,44 



Comprimds conventionnels 



R6f6rence (Glucophage®) 
movenne ± SD C(%) 



12557,16 
12729,53 
1929.79 
1.50 
2.39 
2.50 
0.0741 
11,20 



± 4060,17 32.33 

± 4055,31 31,86 

± 603,57 31 .28 

± 1.58 105,39 

± 0.94 39.30 

± 0.94 

± 0,0320 43.17 

± 5.00 44,66 



• Les medianes et moyennes irrterquartiles sont representees 

AUCo-t : aire sous ia courbe de concentration plasmatique mesur6e entre 
0 et 24 lieures. 

AUCwnf : aire sous ia courbe de concentration plasmatique calculee par 
extrapolation jusqu'a i'infini. 

Les variables du tableau 1 1 ont 6te compar§es dans le tableau 12 

ci-dessous. 



20 
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Tableau 12 



10 




15 



*IC geom 90 : Intervalle de confiance g6om6trique d 90% calcute sur des 
donn^es Ln-transfom6es. 

*Ratio : Calcul6 selon la m6thode des moindres carr6s selon la formule 
sulvante : e<'**«*^'""^*"°'"°°**^^ x 100 

Les r6suttats combines du tableau 12 cl-dessus montrent que le 
proRI pharmacocinetique in vivo de la metformine pour les Indivldus ayant 
subl la phase de traitement avec les comprim6s de metformine dos6s ^ 
500 mg (administr6s en deux prises de 500 mg) selon I'lnvention est 
identique au profll pharmacocln6tique des Indivldus ayant subi la phase 
de traitement par les comprimes de metformine pellicul6s. 
commercialls6s sous la marque Glucophage®. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition pharmaceutique soiide dispersible et orodisperslble se 
5 pr6sentant en milieu aqueux sous la fomne de particules d'une taille 

inf6rieure ii 710 ^m, contenant au molns ie principe actif metfomnine, 
caract§risSe en ce qu'elle comprend : 

a) de 65% d 90% en poids du principe actif metformine, 
Sventuellement sous la fomne d'un sel, ou d'une combinalson du 

10 principe actif metfomnine avec un principe actif liypoglyc6miant. 

b) de 0,5 a 4% en poids d'un agent liant ou d'une combinalson 
d'agents Hants; 

c) de 1% d 12% en poids d'un agent d^slntdgrant ou d'une 
combinalson d'agents dSsintegrant; 

15 d) de 0% ^1 10% en poids d'un agent diluent ou d'une combinalson 
d'agents diluents ; 

e) de 0,05% S 3% en poids d'un agent 6dulcorant ou d'une 
combinalson d'agents ^dulcorants ; et 

f) un ou plusieurs excipients additionnels, 

20 les pourcentages en poids etant exprimes par rappori: au poids tolal de 
ladite composition. 

2. Composition selon la revendicatlon 1, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend aussi de 0,01% d 6% en poids d'un agent aromatisant, ou 

25 d'une combinalson d'agents aromatisant. 

3. Composition selon I'une des revendications 1 et 2, caract6ris6e en ce 
que Ie ou les agent(s) iiant(s) est (sont) clioisi(s) parmi la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxymethyl cellulose sodique, I'acide 

30 alginique, rhydroxypropylm§tliylcellulose et I'oxyde de polyethylene. 

4. Composition selon I'une des revendications 1^3, caract6ris6e en ce 
que Ie ou les agent(s) d^int6grant(s) est (sont) choisi(s) parmi la 
croscarmellose sodique, la polyvinylpyrrolidone reticulee, Ie glycolate 

35 d'amidon sodique, I'amldon de bl^ ou de mais et I'amidon preg^latlnis^- 
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5. Composition seion Tune des revendications 1^4, caracterisee en ce 
que le ou les agent(s) diluant(s) est (sont) choisi(s) pamni le lactose, le 
mannitoi, la cellulose, la cellulose microcristaliine et le carbonate de 

5 calcium. 

6. Composition seion Tune des revendications 1^5, caracterisee en ce 
que le ou les agent(s} edulcorant(s) est (sont) choisi(s) parmi le 
gluconate, Taspartame, le cyclamate, le saccharinate de sodium, 

10 Tacesulfame de potassium, le xylite! et le maltitol. 

7. Composition seion Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que le ou les agent(s) aromatisant est (sont) choisi(s) parmi un arome de 
fruit, un ardme menthe, un arome anis, un arome miel, un ardme vanille, 

15 un arome the, et un arome verveine. 

8. Composition seion Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 
que le principe actif metformine se pr^sente sous la forme d'un sel choisi 
parmi les sels de phosphate, sulfate, chlorhydrate, salicylate, mal^ate, 

20 benzoate, ethanedisulfonate, fumarate, succinate, chlorophenoxyacetate, 
embonate et glycolate. 

9. Composition seion Tune des revendications 1^8, caracterisee en ce 
que le principe actif hypoglycdmlant de type sulfamide, lorsqu'il est 

25 present, est choisi entre autres parmi le glicazide, le glipizide, le 
chlorpropamide, le glimepiride et le glibenclamide et leurs derives. 

10. Composition seion Tune des revendications 1^8, caracterisee en ce 
qu'elle comprend, en outre, un agoniste PPAR Gamma (peroxisome 

30 proliferator-activated receptor-gamma) ou Glitazone choisi entre autre 
parmi le rosiglitazone le pioglitazone, et le balaglitazone et leurs derives. 

1 1 . Composition seion I'une des revendications 1^8, caracterisee en ce 
qu'elle comprend, en outre un agoniste PPAR Gamma et Alpha ou 
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Glitazar choisi entre autre parmi le terapglitazar, le muraglltazar. et le 
ragaglitazar et leurs derives. 

12. Composition selon Tune des revendlcations 1 S 8, caracterisee en ce 
5 qu'elle comprend, en outre un hypocholesterolemiant de type fibrate tel 

que le f^noflbrate et d^rivds. 

13. Composition selon Tune des revendlcations 1 ^ 8. caracterisee en ce 
qu'elle comprend. en outre, un principe actif choisi pamni un inhibiteur de 

10 la dipeptidyl peptidase (DPPIV). 

14. Composition selon Tune des revendlcations 1 ^ 8, caracterisee en ce 
qu'elle comprend, en outre, de I'acarbose et d6riv6s 

15 15. Composition selon I'une des revendications 1 d 14. caracterisee en 

ce qu'elle comprend : 

a) de 65% & 80% en poids du principe actif metformme, 
eventuellement sous la forme d'un sel ou d'une combinaison du 
principe actif metformine avec un principe actif hypoglyc6miant; 
20 b) de 0.5% a 4% en poids d'une polyvlnylpymolidone soluble dans 
I'eau et ayant un poids mol6culaire compris entre 44 000 et 54 000 : 
c) de 1% a 10% en poids d'une polyvinylpyrrolidone r6ticulee Insoluble 

dans I'eau ; 

d) de 0,5% ^ 10% en poids d'un agent diluantou d'une combinaison 

25 d'agents Hants; 

e) de 0,05% a 3% en poids d'un agent 6dulcorant ou dune 

combinaison d'agents edulcorants ; et 

f) un ou plusieurs excipients additionnels, 

les pourcentages en poids 6tant exprimes par rapport au poids total de 

30 ladrte composition. 

16. Composition selon I'une des revendications 1 ^ 15. caract6rls6e en 
ce qu'elle est constitute (I) d'un noyau interne comprenant le principe 
actif ou la combinaison de principes actlfs, en association avec un ou 
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plusleurs excipients et (ii) d'une couche exteme oomprenant I'agent 
ddulcorant. 

17. Composition selon la revendicatlon 16, caract6ris6e en ce que le 
noyau interne repr^nte de 75% a 85% en poids et en ce que la couche 
exteme repr^sente de 15% a 25% en poids. par rapport au poids total de 
la composition. 



18. Composition selon Tune des revendications 16 ou 17. caract6ris6e en 
10 ce qu'elle est oonstituee, respectivement, de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) de 65% §i 80% en poids du principe actif metformine, 
eventuellement sous la forme d'un sel ou d'une combinalson du 
principe actif metfomnine avec un principe actif hypoglycemiant; et 
15 b) de 0,5% ^1 4% en poids d'un agent liant ou d'une combinaison 

d'agents Hants; 

et 

(ii) une couclie exteme non pelllcul6e comprenant : 

a) de 0% ^ 10% en poids d'un agent dlluant ou d'une combinaison 

20 d'agents diluents ; 

b) de 1% a 10% en poids d'un agent d^sintegrant ou d'une 

combinaison d'agents d6slntegrants; et 

c) de 0,05% ^1 3% en poids d'un agent 6dulcorant ou d'une 
combinaison d'agents edulcorants ; 

25 les pourcentages en poids 6tant exprimes par rapport au poids total de 

ladtte composition. 

19. Composition selon la revendicatlon 18, caract6ris6e en ce que I'agent 
liant est une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et ayant un poids 

30 moleculaire compris entre 44 000 et 54 000. 

20. Composition selon I'une des revendications 18 ou 19, caract6risee en 
ce que I'agent desintegrant est une polyvinylpyrrolidone r6ticulee 
insoluble dans I'eau. 

35 
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21. Composition selon Tune des revendicatlons 18 & 20, caract6ris6o en 
ce qu'elle comprend : 

(I) un noyau interne comprenant : 

a) de 76% d 77% en polds du principe actif metformine, 
5 eventuellement sous ia forme d'un sel ou d'une combinaison du 

principe actif metformine avec un principe actif hypoglyc6miant; et 

b) de 2,5% ^ 3,5% en poids d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans 
I'eau et ayant un poids molecuiaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

et 

10 (ii) une couctie exteme non pelliculee comprenant : 

a) de 6,5% ^ 7,5% en poids d'un agent diluent ou d'une 
combinaison d'agents diluants ; 

b) de 4,5% ^ 5,5% en polds d'une polyvinylpyrrolidone r6ticulee 

insoluble dans I'eau ; et 
15 c) de 0,5% d 2,5% en poids d'un agent 6dulcorant ou d'une 

combinaison d'agents Sdulcorants ; 
les pourcentages en poids etant exprim6s par rapport au poids total de 

ladite composition. 

20 22. Composition selon I'une des revendicatlons 1 S 21 , caract6ris6e en 
ce qu'elle est constitute de : 

(i) un noyau interne comprenant : 

a) 76,92% en polds du principe actif chlorhydrate de metformine ; et 

b) 3,08% en polds d'une polyvinylpyrrolidone soluble dans I'eau et 
25 ayant un polds mol6culaire compris entre 44 000 et 54 000 ; 

et 

(ii) une couche externe non pelliculee comprenant : 

a) 7% en poids d'un agent dlluant ou d'une combinaison d'agents 

diluants; 

30 b) 5% en poids d'une polyvinylpynolldone r§ticul6e insoluble dans 

I'eau ; 

c) 2% en poids d'un agent 6dulcorant ou d'une combinaison 
d'agents edulcorants ; 

d) 5% en polds d'un agent aromatisant ou d'une combinaison 
35 d'agents aromatisant ; et 
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e) 1% en poids d'un agent conservateur ; 
les pourcentages en polds 6tant exprlm^s par rapport au polds total de 
ladite composition. 

5 23. Comprim§ pharmaceutique non pellicule liydrodispersible, 
caract6ris§ en ce qu'il est constitu6 d'une composition selon i'une des 
revendications 1 d 22. 

24. Comprlm6 selon la revendication 23. dont le profil phannacocin6tlque 
10 etabli a partir de deux comprim6s dos6s chacun d 500 mg, est 

caract6ris6, par une aire sous la courbe de concentration plasmatlque 
mesur6e in vivo (AUC), comprise entre 10000 ng.li/ml et 16250 ng.h/ml 
et de pref§rence de Tordre de 1 2500 ng.h/ml. 

25. Comprim6 seion la revendication 23 ou 24, dont le profil 
pharmacocin6tique 6tabli ^ partir de deux comprim6s dos6s chacun a 
500 mg, est caracterise par une valeur de concentration plasmatlque 
maximum (Cmax) comprise entre 1600 ng/ml et 2600 ng/ml et de 
preference de I'ordre de 2000 ng/ml. 

26. Comprim6 selon I'une des revendications 23 a 25, dont le profil 
pharmacocin6tique etabli d partir de deux comprimes doses chacun ^ 
500 mg .est caracterise par une valeur de Tmax comprise entre 2h et 
3,25h et de preference de I'ordre de 2,5 h. 

27. Comprime selon I'une des revendications 23 a 26, doses a 500 mg 
en chlorhydrate de metfomnine donnant des r§sultats qui sont 
extrapolabies aux compositions du m§me type et comprenant des 
dosages inf6rieurs en chloriiydrate de metformine, ['absorption du 
chloriiydrate de metformine chez I'homme 6tant Iin6aire de 0 i 1 000 mg. 

28. Comprime selon I'une des revendications 23 a 27, dos6 d 500 mg 
libdrant entre 50% et 100% de la dose de principe actif et 
pr6ferentiellement au moins 80% de la dose de chlorhydrate de 
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metformlne en 5 min dans un milieu tampon pliysloiogique pH 6,8, d 
37°C. 

29. Proc6cl6 pour preparer un comprlm6 pharmaceutique selon Tune des 
5 revendications 23 a 28, caracleris§ en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

a) preparer ie noyau (i) tel que defini dans la revendication 16, par 
granulation humide d'un melange des quantit6s appropriees de 
metformine, 6ventuellement sous la forme d'un sel ou d'une 

10 combinaison du princIpe actif metformlne avec un principe actif 
hypoglyc^mlant, et de I'agent liant ; 

b) secher les granules obtenus k I'etape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus d l'6tape b) Ie melange d'excipients 
constituent la couche externe (il) telle que d^finie dans la 

IS revendication 16 ; et 

d) r^aliser une compression des granules obtenus ^ r6tape c). 

30. Proc6d6 pour pr6parer un comprlm6 pharmaceutique selon I'une des 
revendications 23 ^ 28, caract§ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes 

20 suivantes : 

a) preparer le noyau (i) tel que defini dans la revendication 16, par 
granulation s6che d'un melange des quantit6s appropriees de 
metfonnine. 6ventuellement sous la fonne d'un sel ou d'une 
combinaison du principe actif metformine avec un principe actif 

25 hypogiyc6miant, et de I'agent liant ; 

b) compactor les granules sees obtenus d I'etape a) ; 

c) ajouter aux granules obtenus §i I'etape b) le melange d'excipients 
constituant la couche exteme (ii) telle que d6finie dans la 
revendication 16 ; et 

30 d) r6aliser une compression des granules obtenus ^ I'etape c). 

31. Precede pour preparer un comprime pharmaceutique selon I'une des 
revendications 23 d 28, caract^rise en ce qu'il comprend les 6tapes 
suivantes : 
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a) preparer un melange des constituants du noyau (i) tel que d6fim 
dans ia revendication 16, par granulation seche tfun melange des 
quantites appropri6es de metformine, 6ventuellement sous la forme 
d'un sel ou d'une combinaison du principe actif metfomnine avec un 
Principe actif hypoglycemiant, et de I'agent liant ; 

b) ajouter aux granules obtenus a I'etape a), le m6lange d'excipients 
constituant la couche externe (ii) telle que definie dans la 
revendication 16 ; et 

0)) r^aliser une compression des granules obtenus h l'6tape b). 
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